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El esófago de Barrett (EB) es una complicación de la enfermedad por reflujo gastro-esofágico 
consistente en la sustitución del epitelio escamoso por epitelio columnar metaplásico. Otros 
agentes lesivos, como los ácidos biliares, pueden favorecer su aparición. Es una lesión 
premaligna, que puede evolucionar a adenocarcinoma. Este tumor ocasiona síntomas tardíos, lo 
que obliga a un seguimiento endoscópico con múltiples biopsias, para detectar el grado de 
displasia o el adenocarcinoma en estadíos susceptibles de tratamiento eficaz. 
 
Dada la alta prevalencia de EB, el coste de los programas de vigilancia es alto y su seguimiento 
difícil. Actualmente dos objetivos son prioritarios: 1) Definir factores predictivos de evolución a 
displasia-carcinoma, que obligan a un seguimiento estrecho. 2) Conseguir la remisión completa o 
impedir la progresión a adenocarcinoma. Ninguno de los tratamientos actualmente aceptados ha 
demostrado efectividad inequívoca. Recientemente se han desarrollado nuevas técnicas 






Barrett's esophagus (BE), a complication of gastroesophageal reflux disease, is the replacement 
of squamous tissue with specialized intestinal metaplasia. Other noxious factor, as biliary acids, 
may contribute to the induction of BE. It is a premalignant condition, and adenocarcinoma arises 
in some cases. An endoscopic surveillance with multiple biopsies is mandatory to detect 
different grades of dysplasia or intramucosal cancer and allow effective therapy. 
 
Since its prevalence is high, current surveillance protocols become expensive and patient's 
compliance is difficult. The main medical goals are: 1) To stratify individuals without dysplasia 
as either lower or higher risk, to screen less often those at lower risk. 2) To obtain complete 
remission or eliminate the risk of cancer and the need for surveillance. Current treatments have 
not demonstrate complete regression of metaplasia. Recently, new endoscopic approaches to 
therapy have been developed. Although they remain experimental and larger series are required, 
initial results are encouraging. 
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El esófago de Barrett (EB) es la sustitución del epitelio escamoso del esófago por epitelio 
columnar metaplásico que se extiende como mínimo 3 cm en sentido proximal desde el cardias 
(1). Cuando la extensión del epitelio metaplásico es menor de 3 cm se denomina esófago de 
Barrett de segmento corto (EBSC). Aunque esta distinción según la longitud se ha definido por 
consenso arbitrario, es posible que el EBSC tenga diferente epidemiología, fisiopatología y 






El EB es una complicación de la enfermedad por reflujo ácido gastroesofágico (ERGE) que es 
considerada por algunos autores como una alteración de la motilidad del tracto digestivo superior 
(esófago-gastroduodenal) (3). Aun cuando el Barrett convencional y el de segmento corto 
comparten este origen lesivo, el patrón de reflujo parece ser diferente, detectándose mayor 
exposición al ácido de la mucosa esofágica durante el decúbito en el EB convencional. 
 
El estudio de la motilidad esofágica ha detectado múltiples alteraciones en pacientes con ERGE, 
que se registran tanto en el cuerpo del esófago (alteraciones en la amplitud de las ondas 
peristálticas, contracciones terciarias, capacidad de aclaramiento esofágico, etc), como en el 
esfínter esofágico inferior (aumento del número de relajaciones transitorias del esfínter, 
disminución de la presión basal de reposo...). Las anomalías esfinterianas son las que mejor se 
han correlacionado con la exposición del esófago al ácido (5). Además, en los pacientes con EB 
convencional se ha observado una presión basal del esfínter esofágico inferior menor que la de 
los sujetos con EBSC, en los que las cifras son muy variables. 
 
Existen discrepancias en los diferentes estudios que asocian reflujo gastroesofágico y retraso en 
el vaciamiento gástrico (5-9) en probable relación con las distintas técnicas utilizadas para 
medirlo y las diferentes poblaciones estudiadas (con y sin esofagitis, Barrett,...). Sin embargo, 
está claro que un retraso en el vaciamiento gástrico facilita el acumulo de material en la luz 
gástrica y esto ocasiona un aumento en la frecuencia de episodios de relajación completa de 
esfínter esofágico inferior. En un metaanálisis que engloba estos trabajos parece que existe una 
subpoblación de pacientes con reflujo gastroesofágico, en torno al 40 %, que presenta retraso en 
el vaciamiento gástrico (5). Aunque no se ha confirmado, es posible que esta alteración 
condicione una mayor incidencia de lesiones esofágicas por reflujo, mayor resistencia a 
tratamiento médico y peor respuesta a la cirugía (5,9). 
 
Existen estudios experimentales que confirman la acción lesiva de los ácidos biliares en contacto 
con la mucosa esofágica, potenciando la acción del ácido (10,11). Los estudios realizados «in 
vivo» son contradictorios (12-17), aunque se ha observado que el reflujo alcalino de ácidos 
biliares conjugados medido con la determinación de sales biliares en el aspirado esofágico es 
muy frecuente en pacientes con esofagitis por reflujo gastroesofágico, sobre todo en decúbito 
durante las horas nocturnas (18). La asociación entre reflujo biliar y enfermedad por reflujo es 
más clara en el esófago de Barrett (19-20), detectándose cantidades superiores de bilis en 
esófago en el Barrett complicado (úlceras, estenosis...) que en el no complicado y en la esofagitis 
por reflujo gastroesofágico. Esto sugiere que el reflujo alcalino es un importante factor agresivo 
que actuaría de forma sinérgica con el reflujo ácido, produciendo lesiones esofágicas más graves. 
La medición del reflujo biliar no puede realizarse mediante pH-metría de 24 horas, ya que se ha 
demostrado que no coinciden los periodos de alcalinidad detectados con esta técnica con los 
episodios de reflujo de ácidos biliares (21-23). 
En el esófago de Barrett, el epitelio escamoso es sustituído por un epitelio columnar que es más 
resistente a la agresión ácida y alcalina. Existen discrepancias en cuanto a cuáles son los orígenes 
de esta metaplasia: la mayoría de los autores lo atribuyen a la transformación de las células 
pluripotenciales del epitelio basal esofágico (11), aunque existen otras hipótesis (implantación y 
colonización de células duodenales o gástricas refluídas, proliferación a partir de glándulas 
esofágicas y restos de epitelio gástrico en esófago distal, o crecimiento desde la mucosa fúndica 
y posterior conversión a epitelio intestinal). 
 
Aunque un estudio amplio demostró que la prevalencia del EB convencional aumenta con la 
edad, no se detectó un aumento de la longitud de la lesión durante el seguimiento, lo que sugiere 
que el EB convencional se desarrolla por completo en un momento dado, sin progresar en 
longitud significativamente con el tiempo (24). 
 
Estudios recientes implican la quimioterapia en la génesis de la metaplasia de Barrett, con 
resultados contradictorios según el momento de realización de la endoscopia (25, 26). 
 
Se puede resumir la posible secuencia fisiopatológica del EB de la siguiente manera: la 
metaplasia intestinal aparece cuando el reflujo ácido gastroesofágico, facilitado por una 
alteración del vaciamiento gástrico y sinérgicamente con el reflujo biliar alcalino, lesiona el 
epitelio escamoso del esófago. Este se reepitelizará en un medio ácido hostil con células cúbicas 
intestinales más resistentes al efecto dañino del material refluído y originadas probablemente a 






Aunque la visión endoscópica es muy orientativa (27), el diagnóstico definitivo de esófago de 
Barrett se obtiene por el estudio histológico de las muestras obtenidas por endoscopia. 
 
La imagen macroscópica sugestiva de EB (Fig. 1 y 2) es la visualización en el esófago de una 
mucosa rojiza similar a la gástrica (en contraste con la esofágica que es más blanquecina) que se 
extiende en sentido proximal desde el cardias. Cuando esta lesión afecta una extensión mínima 
de 3 cm desde la unión esófago-gástrica (definida por el inicio de pliegues mucosos propios del 
estómago), se trata de un EB convencional; frecuentemente la lesión termina en forma de 
lengüetas de mucosa similar a la descrita o de islotes eritematosos rodeados de mucosa esofágica 
normal. En estos casos la correlación endoscópico-histológica es muy alta. En el EBSC esta 
correlación es menor, debido a que se trata de lesiones de menor extensión, lo que dificulta el 
diagnóstico diferencial con otras entidades (esofagitis por reflujo, línea Z irregular y hernia de 
hiato). Por este motivo se deben biopsiar las lengüetas que asciendan por encima del cardias 
aunque no lleguen a 3 cm pues se ha descrito que hasta un 30-40% de estos casos presentan 
metaplasia intestinal en el estudio histológico. 
 
Para facilitar la visualización de la lesión durante la endoscopia se han utilizado distintas 
tinciones para el epitelio escamoso (lugol), o para el epitelio adenomatoso (azul de toluidina, 
azul de metileno, ácido acético, técnicas de reflectancia-espectrografía y fluorescencia inducida 
por láser) (28-29). 
 
Microscópicamente pueden aparecer 3 tipos de epitelio que suelen coexistir en un mismo caso: 
1) Epitelio columnar intestinal especializado (Fig. 3): es el más frecuente (en el 83% de los 
casos), el de localización más proximal dentro de la lesión y con mayor probabilidad de 
malignización (30). Semeja la mucosa intestinal por su superficie vellosa y la existencia de 
células caliciformes en sus criptas. La presencia de este epitelio se considera criterio obligado 
para el diagnóstico de EBSC (31). 2) Epitelio fúndico atrófico: con células mucosas, parietales y 
principales con signos de atrofia de mucosa. 3) Epitelio cardial: semeja a la mucosa de la unión 
esófago-gástrica con células mucosas pero no principales, parietales ni enterocromafines y que 
suele situarse más distalmente que los dos previos. 
  






EPIDEMIOLOGÍA Y CLÍNICA 
 
La prevalencia de EB en la población general es de 0,8-3,9%, aunque es mayor si se estudia la 
población con síntomas propios de la enfermedad por reflujo en la que asciende a 2,5-24%. En 
un estudio de autopsias se observó una prevalencia de 21 veces mayor que la observada en la 
población general, lo que indica que se trata de un proceso infradiagnosticado (33,34). 
 
La edad con mayor incidencia de Barrett es de 55 a 65 años y se ha observado un claro 
predominio de varones de raza blanca sobre mujeres y otras razas. 
 
La clínica del EB es la misma que la de la enfermedad por reflujo: pirosis retroesternal 
ascendente, regurgitación, disfagia, tos nocturna o matutina, molestias faríngeas, etc. Se ha 
observado que en los pacientes afectos de Barrett los síntomas comienzan a edad más temprana y 
son de evolución más prolongada, así como que sufren una mayor incidencia de complicaciones 
propias de la enfermedad por reflujo (esofagitis, estenosis y úlcera esofágica) (35-36). Sin 
embargo, la intensidad de los síntomas no es útil para sospechar el EB porque, en un paciente 
concreto, las molestias se reducen cuando se desarrolla un epitelio más resistente a la agresión 





RIESGO DE MALIGNIZACIÓN 
 
La incidencia de adenocarcinoma de esófago en la población general ha aumentado en los 
últimos 20 años y está clara su evolución secuencial desde la metaplasia intestinal en esófago, a 
displasia (Fig. 4) de diferentes grados y hasta el adenocarcinoma (Fig. 5) (37-40). Por lo tanto, el 
factor de riesgo más importante de malignización del Barrett es la presencia de displasia. La 
prevalencia de displasia entre la población con Barrett es de aproximadamente 20-30% y de 
adenocarcinoma varía entre 0 y 15%. El riesgo de degeneración neoplásica es 30-40 veces mayor 
que en la población general (1). 
 
Existen varios trabajos que confirman la posible aparición de adenocarcinoma sobre segmentos 
cortos de EB (41-43). En los pocos estudios de seguimiento prospectivo del EBSC (seguimiento 
siempre inferior a 4 años) (42-43) la prevalencia de displasia y de adenocarcinoma parecen ser 
menores a las observadas en el Barrett convencional, pero superiores que en la población 
general. En una serie quirúrgica reciente (44) se objetivó que un alto porcentaje de los adenocar-







Un seguimiento estrecho del paciente afecto de Barrett es esencial para la detección de displasia 
y para un diagnóstico precoz de adenocarcinoma en una fase subsidiaria de tratamiento curativo 
(tabla 1). Además, aunque costoso, ha demostrado un aumento de la esperanza de vida de estos 
pacientes (38,45). 
 
La revisión endoscópica debe completarse mediante la toma de biopsias cada 1-2 cm en los 4 
cuadrantes (ya que la distribución de la displasia es habitualmente multifocal) y en lesiones 
sospechosas (46). Algunos autores propugnan que la toma de citología debe incluirse en los 
protocolos de seguimiento pues aumenta la sensibilidad del diagnóstico de las anomalías 
histológicas (38,39). 
 
En Barrett sin displasia se debe realizar la revisión endoscópica con periodicidad anual durante 2 
años consecutivos tras el diagnóstico y, si no hubiera signos de evolución, continuar cada 2-3 
años o, para conseguir una buena relación coste-efectividad, cada 5 años (40,45). 
 
En la actualidad se aconseja restringir el diagnóstico de displasia a dos categorías: leve y grave 
(37), porque esta distinción permite reducir la subjetividad y aumentar la correlación inter-
observador. En casos con actividad inflamatoria en el momento de la realización de biopsias, 
puede ser difícil distinguir la presencia de displasia de los cambios propios de la inflamación 
(displasia indefinida). Si se detecta una zona con displasia, este hallazgo debe ser confirmado por 
la opinión de un segundo patólogo. En casos de displasia leve o indefinida se aconseja repetir las 
biopsias tras 2-3 meses de tratamiento con inhibidores de la bomba de protones (IBP) para que 
remita el posible grado de inflamación de la mucosa que pudiera inducir a confusión. 
 
En los casos en los que se evidencie mejoría histológica, se recomendaría vigilancia endoscópica 
cada 6 meses hasta que 2 biopsias consecutivas no detecten displasia, tras lo que se revisará cada 
2 años. En los casos en los que persiste la displasia de bajo grado se requiere seguimiento 
endoscópico cada 6-12 meses (1). 
 
En caso de displasia de alto grado se debe repetir inmediatamente la exploración tomando 
biopsias cada 1 cm en los 4 cuadrantes. Si se confirma el hallazgo, la mayoría de los autores 
recomiendan la esofaguectomía, pues un alto porcentaje (33%) presenta tumor invasivo sin 
lesión macroscópica (37,46,47) . Sin embargo, en pacientes con alto riesgo quirúrgico se podría 
plantear el seguimiento estrecho cada 3-6 meses con endoscopia y ecoendoscopia, indicando la 
cirugía en caso de aparición de adenocarcinoma. En estos casos se han utilizado también técnicas 
endoscópicas, preferentemente mediante terapia fotodinámica o láser, con buenos resultados 
(48). 
 
Dado el alto coste que supone el seguimiento de todos los pacientes con metaplasia de Barrett, y 
el hecho de que ningún tratamiento de los actualmente establecidos consigue una regresión 
completa de esta lesión, los objetivos principales de los estudios actuales son: 1) eliminar el 
epitelio metaplásico y 2) estudiar factores que puedan predecir qué casos evolucionarán a 
adenocarcinoma y por lo tanto requieren un tratamiento más agresivo y un seguimiento más 
estrecho. Este campo está en contínuo desarrollo y, aunque en la actualidad no hay estudios 
concluyentes, es posible que a medio plazo podamos definir subgrupos de pacientes según el 
riesgo de malignización. Entre los marcadores biológicos estudiados recientemente destacan el 
análisis de DNA mediante citometría de flujo, la detección de trisomía 7, el estudio de la 
actividad de la enzima ornitin-descarboxilasa, el antígeno nuclear de proliferación celular, la 
expresión de determinados oncogenes, el factor de crecimiento epitelial esofágico (EGF) y la 
densidad y distribución de los receptores esofágicos para dicho factor. 
La alteración de la ploidía de la población celular estudiada por citometría de flujo puede ser un 
factor de riesgo para evolucionar a tumor independiente de la presencia de displasia y, según 
algunos autores, es la técnica de biología molecular más precisa de que disponemos en la 
actualidad para estratificar el riesgo en pacientes con EB (49). Sin embargo, es necesario 
asegurar su reproducibilidad en estudios más amplios antes de aconsejar su uso de forma 
rutinaria. 
 
La alteración de la expresión de oncogenes como el p53 (50-52), k-ras y el marcador de 
proliferación celular Ki67 (53) es frecuente en adenocarcinomas sobre metaplasia de Barrett pero 
parecen ser fenómenos tardíos en la secuencia displasia-adenocarcinoma. El p53 es el oncogen 
más estudiado; su mutación supone la codificación de una proteína anómala que se acumula en la 
célula y puede detectarse por inmunohistoquímica. En diversos estudios se aprecia una 
correlación positiva entre la acumulación de la proteína alterada y el grado de displasia Existen 
estudios que propugnan que la combinación de la acumulación de proteína de p53, el aumento 
del compartimento celular proliferativo y del índice de marcado de Ki67 pueden tener un valor 
predictivo de evolución a tumor en los casos de displasia. (54). 
 
La aplicación actual de las técnicas descritas queda limitada a complementar el estudio 







Considerando la importancia de la existencia de reflujo gastroesofágico para el desarrollo de EB, 
las estrategias terapeúticas aceptadas tratan de eliminar la presencia de ácido en el esófago, con 
el objetivo de evitar la progresión hacia el adenocarcinoma para lo cual lo deseable sería 
conseguir su regresión total (tabla 2). 
  
El tratamiento farmacológico ya sea con anti H2 o la IBP consigue un buen control de los 
síntomas (el 50% y el 100% respectivamente), aunque el 80% de los pacientes sufren una recaída 
si se indica una pauta a bajas dosis o demasiado breve. Pero el control clínico no es suficiente. 
En diferentes estudios se observa que durante el tratamiento antisecretor, incluso con inhibidores 
de la bomba de protones, los pacientes asintomáticos presentan reflujo patológico objetivado 
mediante pHmetría de 24 horas. Es decir, existe una escasa correlación entre los síntomas y los 
episodios de reflujo gastroesofágico. Por lo tanto, es importante ajustar las dosis según los 
resultados de pHmetría durante el seguimiento, con especial cuidado hacia el reflujo nocturno, 
para conseguir una terapeútica eficaz no sólo para el control de los síntomas sino también para 
evitar la agresión ácida en el esófago. En algunos trabajos, con objeto de potenciar su acción, se 
han asociado proquinéticos y/o alcalino-protectores, a cualquiera de estos dos grupos de 
fármacos (55-57). 
 
Ningún tratamiento farmacológico ha demostrado que consiga la remisión completa del Barrett. 
Utilizando IBP los resultados son controvertidos: en algunos estudios no se ha demostrado 
ningún efecto y en otros se ha conseguido una remisión parcial con aparición de islotes de 
mucosa escamosa dentro de la metaplasia de significado incierto (58-60). Pero se han descrito 
casos de malignización de EB tras remisión parcial debida a terapeútica farmacológica o 
quirúrgica, por lo que aquélla no puede ser considerada suficiente (61). 
 
El tratamiento quirúrgico ha demostrado una mejor eficacia en control del reflujo respecto a los 
anti H2 (62). Respecto a los IBP ha sido comparado en estudios con pocos pacientes y sin ajustar 
las dosis con pHmetría, por lo que sus conclusiones no son valorables. En las diferentes series no 
hay acuerdo en cuanto a los resultados respecto a la regresión del Barrett con funduplicatura. La 
mayoría de autores comunican una regresión parcial en el tamaño de la lesión en un alto 
porcentaje de pacientes, sobre todo en relación a los que se ha suprimido la secreción gástrica 
por vagotomía y en aquéllos con un mejor control de los síntomas y sólo ocasionalmente se ha 
descrito remisión completa (63). 
 
La intervención quirúrgica clásica está dejando paso al abordaje por vía laparoscópica con 
resultados comparables y menor morbimortalidad (64,65). 
 
Por lo tanto, en todo paciente con Barrett está indicado el seguimiento endoscópico 
postquirúrgico sin que existan pautas establecidas. Algunos autores sugieren que la cirugía 
antirreflujo que consigue anular la agresión continua sobre la mucosa metaplásica, podría evitar 
la progresión del EB a displasia y adenocarcinoma (66). 
 
En la actualidad las únicas indicaciones establecidas de cirugía en el EB son (tabla 3): 1) 
Funduplicatura en caso de fracaso del tratamiento médico en el control de los síntomas o 
negativa del paciente a seguir tratamiento farmacológico prolongado. Algunos autores aconsejan 
la funduplicatura en pacientes de edad inferior a 45-50 años y sin riesgo quirúrgico, para reducir 
los costes derivados del tratamiento farmacológico a largo plazo. 2) Esofaguectomía en caso de 
displasia grave o aparición de carcinoma invasivo. 
 
Ultimamente, se han desarrollado nuevas técnicas endoscópicas para el tratamiento del Barrett. 
El fundamento teórico de estas técnicas se basa en la destrucción del epitelio metaplásico en un 
medio apropiado que permite la restitución del epitelio escamoso propio del esófago. Por lo 
tanto, tras conseguir la ablación de la mucosa con cualquier tipo de tratamiento endoscópico, 
debe evitarse el reflujo gastroesofágico mediante funduplicatura o medicación ajustada 
individualmente de por vida para prevenir la reaparición de epitelio metaplásico. 
 
La terapia fotodinámica (67-70) utiliza una sustancia (generalmente derivados de 
hematoporfirinas) como agente sensibilizante que se fija selectivamente a tejido neoplásico o 
displásico y es activada posteriormente por una luz de determinada longitud de onda, lo que 
ocasiona la destrucción tisular. Se ha empleado en EB con displasia o neoplasia para los que ha 
obtenido resultados alentadores. La fotosensibilidad ocasionada obliga a evitar la luz solar 
durante 4 semanas al menos. Otros efectos secundarios, como dolor torácico y odinofagia, son 
frecuentes y no son raras las estenosis esofágicas que requieren dilatación. 
 
Las técnicas con láser térmico (de argon y Nd:YAG) (71-74) y de coagulación 
[electrocoagulación multipolar (75-77) y coagulación con gas argon (62)], pretenden destruir el 
epitelio metaplásico, aunque no tenga displasia, con pocos efectos secundarios y mínimo riesgo 
de perforación debido a su escasa penetración. Se han publicado estudios no controlados y con 
escaso número de casos que han mostrado una regresión del Barrett en la casi la totalidad de los 
pacientes en los que se han aplicado estas técnicas. 
 
De todos modos, son necesarios trabajos más amplios para poder generalizar su uso ya que en el 
momento actual, el tratamiento endoscópico es experimental y no debe llevarse a cabo fuera de 
ensayos clínicos controlados. Los resultados a largo plazo no se conocen, ya que son técnicas 
que se han desarrollado recientemente y existen evidencias de que pueden persistir células 
metaplásicas bajo la mucosa escamosa reepitelizada (73). 
 
Sus indicaciones potenciales serían: 1) el tratamiento de carcinoma precoz y la displasia para 
evitar la cirugía. 2) Eliminar la metaplasia de Barrett sin displasia para evitar el riesgo de 
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Figura 1. Se observa una mucosa rojiza similar a la gástrica que asciende 3-4 cm desde el 
cardias en dirección proximal. Presenta una morfología circunferencial dentro de la que aparecen 







Figura 2. Barrett circunferencial con islotes de mucosa escamosa en su interior y asociado con 







Figura 3. Imagen histológica del esófago de Barrett. En la figura se observa el epitelio plano 




Figura 4. Barrett circunferencial con lengüetas que presenta en su cara anterior (zona infero-
derecha de la foto) una pequeña formación pseudopolipoidea de 1-2 mm que se biopsió y cuyo 
resultado anatomopatológico fue de metaplasia intestinal con displasia grave. En la pieza 






Figura 5. Barrett circunferencial sobre el que asienta un tumor (zona izquierda de la foto) 
ulcerado, infiltrante y ligeramente estenosante con histología compatible con adenocarcinoma. 
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